I-10-Q163 


Leucemies lymphoides chroniques 

D r Philippe Genet, D r Laurent Sutton 

Service d'Hematologie, hopital Victor-Dupouy, 95100 Argenteuil 
laurent.sutton@ch-argenteuil.fr 


Objectifs 

• Diagnostiquer une leucemie lymphoi'de chronique. 


L a leucemie lymphoi'de chronique est une 
pathologie maligne qui se traduit par la pro- 
liferation et I'accumulation de lymphocytes 
matures dans le sang et les organes hematopoietiques (moelle 
osseuse, ganglions, rate, foie). 

La leucemie lymphoi'de chronique (LLC) est la plus frequente 
des leucemies observees dans les pays occidentaux. Son inci- 
dence est de 2,7 pour 100 000. Elle est deux fois plus frequente 
chez I’homme que chez la femme. II s'agit d’une pathologie qui 
touche preferentiellement le sujet age ; I'age median au moment 
du diagnostic etant d'environ 65 ans. La maladie est exception- 
nelle avant I’age de 40 ans. 


CIRCONSTANCES DE DECOUVERTE ET SIGNES 
CLINIQUES 

De plus en plus frequemment, la LLC est decouverte de fagon 
fortuite lors de la realisation d'un hemogramme demande a titre 
systematique ou dans le cadre du bilan d'une pathologie extra- 
hematologique. L’hemogramme montre alors regulierement une 
hyperlymphocytose superieure a 5 000/mm 3 . 

Ailleurs, c'est la presence d’adenopathies peripheriques a I'exa- 
men clinique qui va attirer I'attention. Elies peuvent atteindre une 
ou plusieurs aires ganglionnaires. Ces adenopathies sont, en regie 
generate, indolores. Leur taille est extremement variable, pou- 
vant parfois etre tres volumineuse. Une splenomegalie et (ou) 
une hepatomegalie sont parfois retrouvees. C'est parfois une 
complication infectieuse liee au deficit immunitaire induit par 
I'hemopathie qui va conduire au diagnostic. 

L'existence d'autres symptomes (fievre, alteration de I'etat 
general) est rare au moment du diagnostic et doit faire recher- 
cher une complication de la maladie. 


CRITERES DIAGNOSTIQUES 

Deux elements sont essentiels au diagnostic. 

S L'etude de I'hemogramme montre de fagon constante une hyper- 
lymphocytose superieure a 5 000/mm 3 . Le nombre de lymphocytes 
est variable, pouvant depasserlOO 000/mm 3 . L'aspect morphologique 


des lymphocytes de la LLC est celui de lymphocytes matures, 
d’aspect proche des lymphocytes normaux (figure). Quelques 
anomalies cytologiques sont toutefois notees. La plus frequente 
est l’existence d’ombres de Gumprecht qui traduisent l’existence 
de noyaux lyses par des phenomenes d’apoptose. 

/ L'etude du phenotype immunologique permet, d'une part d'affirmer 
le caractere monoclonal de la proliferation lymphocytaire, et 
d'autre part de la differencier des autres hemopathies lympho'i'des. 
L'etude des antigenes presents a la surface des lymphocytes de 
la LLC montre une positivite du CD5 et du CD23. Le CD20 est 
faiblement exprime. II existe une negativite du CD10, du FMC7 et 
du CD79b. On note egalement une faible expression des immuno- 
globulines de surface, le plus souvent IgD et IgM. L'expression de 
ces differents antigenes peut etre evaluee sous forme de score 
utile a I'affirmation du diagnostic, le plus utilise etant le score de 
Matutes (tableau 1). 


• » 


BUZ! Frottis sanguin : petits lymphocytes 
d'aspect normal : aspect de LLC. 
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DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL 

La LLC est en regie generale aisement distinguee des autres cau- 
ses d'hyperlymphocytose. 

Hyperlymphocytoses polyclonales 
reactionnelles 

Elies se rencontrent lors d’infections virales. II s'agit d'hyper- 
lymphocytoses habituellement transitoires. Outre le contexte Cli- 
nique, I'examen du frottis sanguin permet une distinction rapide 
en montrant des lymphocytes hyperbasophiles (syndrome mono- 
nucleosique). 

II taut egalement mentionner le syndrome des lymphocytes 
binuclees. Ce syndrome se rencontre essentiellement chez de 
jeunes femmes fumeuses. L'aspect cytologigue le distingue aise- 
ment de la LLC. En cas de doute, le caractere polyclonal de I'hyper- 
lymphocytose est demontre par I’analyse du phenotype immuno- 
logigue. 

Hemopathies lympholdes B 

1. Lymphome du manteau 

L’aspect cytologigue de I'hyperlymphocytose est plus poly- 
morphe. Le phenotype immunologigue est assez proche. Nean- 
moins, au contraire de la LLC, il existe le plus souvent une nega- 
tivity du CD23. Dans les cas difficiles, le recours a une analyse 
cytogenetique est utile en montrant une translocation (11;14) 
caracteristique de cette hemopathie. 

2. Lymphome folliculaire 

La cytologie permet le plus souvent de le distinguer de la LLC. 
Le phenotype immunologique est egalement different : le CD5 
est negatif, le CD10 positif. L’analyse cytogenetique montre sou- 
vent une translocation (14;18). 


3. Lymphome de la zone marginale splenique 
a lymphocytes villeux (SLVL) 

Cliniquement, on note une volumineuse splenomegalie. L'aspect 
cytologique et immunologique les differencie facilement. Certaines 
formes peuvent etre associees a une infection par le virus de (hepatite C. 

4. Leucemie a tricholeucocytes 

Cliniquement, on note une splenomegalie ; les adenopathies 
sont tres rares. II existe en general une pancytopenie profonde 
et une monocytopenie associee a une proliferation sanguine 
de lymphocytes ayant un aspect caracteristique (leucocytes 
chevelus). La aussi, dans les cas difficiles, le phenotypage 
immunologique des lymphocytes tumoraux permet d’etablir le 
diagnostic. 

5. Leucemie a prolymphocytes 

L’hy perlymphocytose est souvent tres importante (>100 000/mm 3 ). 
II existe une forte expression du CD5 et du FMC7. Elle vient parfois 
compliquer le cours de la LLC. Le pronostic est sombre. 


Score de Matutes 


Antigene 

1 

0 

Immunoglobuline 
de surface 

Faible expression 

Forte expression 

CD5 

+ 

- 

C023 

+ 

- 

CD79b 

- ou faible 

+ 

FMC7 

- 

+ 


En cas de LLC typique, le score de Matutes est de 4 ou 5. Un score « 3 rend 
improbable le diagnostic de LLC. 


- QU'EST-CE QUI PEUT TOMBER A L'EXAMEN ? - 

I Void une serie de questions qui, a partir d’un exemple de cas elinique, 
pourrait concemer l’item « Leucemies lympholdes chroniques ». 


Cas elinique 

Un honime de 70 ans consulte pour 
hyperlymphocytose decouverte sur un 
hemogramme realise de faco u syste- 
matique. 

Uinterrogatoire retrouve la notion d u ne 
hyperlymphocytose chronique chez un 
frere. D n’existe pas de signes generaux 
(fievre, sueurs, amaigrissement). Aucun 
antecedent n’est signale. 

L’examen elinique met en evidence des 


adenopathies cervicales bilaterales de 1 cm 
de diametre environ. Les autres aires 
ganghonnaires sont libres. II n’existe pas 
d’hepatosplenomegalie. Le reste de 
I’examen elinique est normal. 

La numeration retrouve : hemoglobine 
12 g/dL, leucocytes 15 000/mm 3 dont 
3400 polynudeaires/mm 3 , 10 900 lym- 
phocytes/mm 3 , 500 monocytes/mm 3 , 
200 eosinophiles/ nun 3 , 0 basophile/ nun 3 
et 180 000 plaquettes/nun 3 . Une autre 


numeration realisee 6 niois auparavant 
montrait deja mi nombre de lymphocytes 
augmente a 8 500/mm 3 . 

O Quel est le diagnostic le plus 
probable ? 

Q Quel examen biologique permettra 
d’affirmer le diagnostic ? 

0 Quelles sont les complications a recher- 
cher ? par quels examens ? 

0 En l’absence de complications, faut-il 
proposer un traitement ? 

0 Quelle surveillance proposez-vous ? 


Elements de reponse dans un prochain numero | 
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POINTS FORTS 


L'aspect cytologique et surtout le phenotype immunologique 
les distinguent rapidement de la LLC. Pour memoire, citons : 

- la leucemie a grands lymphocytes granuleux (LGL) ; 

- I'ATLL ( adult T leukemia/lymphoma) liee au virus HTLV-1 ; 

- la leucemie prolymphocytaire T ; 

- le syndrome de Sezary ; 

- le lymphome T peripherique leucemise. 


COMPLICATIONS 

Complications hematoloqiques 

1. Anemie 

Plusieurs mecanismes peuvent conduire a I'apparition d’une 
anemie : 

- anemie par envahissement medullaire : il s’agit alors d'une anemie 
aregenerative ; 

- anemie hemolytique auto-immune : I'anemie est regenerative ; 
il existe des signes biologiques d'hyperhemolyse (haptoglobine 
abaissee, augmentation des LDH et de la bilirubine libre). Le test 
de Coombs direct est en regie generale positif. L’anemie peut 
etre extremement severe, posant parfois d'importants problemes 
therapeutiques ; 

- erythroblastopenie : soit immunologique, plus rarement liee 
a une infection par le parvovirus B19. Le chiffre de reticulocytes 
est tres diminue, proche de 0. Le myelogramme permet le dia- 
gnostic. 

2. Thrombopenie 

Ellepeutetresecondaireaunhypersplenisme.a I'envahissement 
medullaire ou a un mecanisme auto-immun. 

Complications infectieuses 

Des infections vont emailler regulierement le cours de la 
maladie. Ces infections peuvent etre favorisees par les diffe- 
rentes chimiotherapies utilisees. Neanmoins, elles peuvent etre 
secondaires au deficit immunitaire provoque par I'hemopathie. 
Ce deficit immunitaire touche essentiellement I'immunite humo- 
rale avec, pour traduction biologique, une hypogammaglobu- 
linemie parfois tres importante. II entraTne alors des infections 
bacteriennes a germes encapsules (pneumocoque par exemple) 
se traduisant par des pneumopathies ou des infections ORL a 
repetition. 

Complications tumorales 

Plusieurs etudes ont montre que les patients atteints de LLC 
avaient un risque accru de developper des tumeurs solides, essen- 
tiellement epitheliales. La chimiotherapie semble jouer un role 
dans I'apparition de ces tumeurs. La LLC peut par ailleurs evo- 
luer vers un lymphome de haut grade de malignite (syndrome 
de Richter) de pronostic dramatique. 


a re ten ir 

Le diagnostic repose sur la confrontation de donnees 
cytologiques et immunologiques (phenotype). 

Une fois le diagnostic porte, il est essentiel d'etablir des 
criteres pronostiques afin de decider de la mise en route 
ou non d'un traitement. A cet effet, les classifications 
cliniques (Binet et [ou] RAI) sont des outils essentiels. 

II faut avoir a I’esprit qu'un grand nombre de patients 
(stade A de Binet) ont une esperance de vie, meme en 
I'absence de traitement, proche de la population generale. 
Les decisions therapeutiques doivent tenir compte non 
seulement des caracteristiques de I'hemopathie, mais aussi 
du terrain (age, comorbidites). 


PRONOSTIC ET CLASSIFICATION 

Le profil evolutif de la LLC est extremement variable. Le deces 
du patient peut survenir quelques mois a peine apres que le dia- 
gnostic a ete porte. A I'inverse, il existe des formes d'excellent 
pronostic ne necessitant aucun traitement et n'alterant pas 
I'esperance de vie des patients atteints. Au moment meme du 
diagnostic, un certain nombre d'elements vont etre utiles pour 
eclairer le clinicien sur le pronostic du patient qu’il a en charge. 
Parmi ces elements, on distingue deux grands outils. 

Classifications cliniques 

Leur principal interet, et aussi leur succes, repose essentiellement 
sur leur simplicite d'utilisation. Deux classifications sont utilisees 
a travers le monde : la classification de Rai et celle de Binet, cette 
derniere etant la plus utilisee en France. Toutes les deux prennent 
en compte deux elements simples : les donnees de I'examen Cli- 
nique et celles de I'hemogramme. A partir de ces deux elements, 
la classification de Binet permet de separer les patients en 3 stades 
(A, B ou C) de gravite croissante. Les patients en stade A ont une 
esperance de vie proche de celle observee chez des personnes de 
meme age non affectees par la maladie. A I’inverse, les patients en 
stade B et surtout en stade C ont un pronostic plus severe, la plupart 
des patients decedant au terme de leur hemopathie (tableau 2). 

Outils bioloqiques 

Reserves aux centres specialises, ces outils biologiques per- 
mettent d'affiner les classifications cliniques citees precedemment. 
De nombreux facteurs pronostiques ont ete decrits. Les plus utilises 
actuellement sont : 

- la cytogenetique : un certain nombre d'anomalies cytogenetiques 
recurrentes sont mises en evidence dans la LLC. Citons par exemple 
la deletion du bras court du chromosome 17 entraTnant un pronostic 
extremement sombre, a I'inverse de la deletion du bras long du 
chromosome 13, de bon pronostic ; 
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- I’expression a la surface des lymphocytes tumoraux d'une proteine 
appelee ZAP-70 dont I'hyperexpression est de mauvais pronostic ; 

- I'existence ou non de mutations au sein du gene codant la 
partie variable de la chaTne lourde de I'immunoglobuline du 
clone tumoral, I'absence de mutation etant associee a un mauvais 
pronostic. 

TRAITEMENT 

Methodes therapeutiques 

1. Monochimiotherapies 

/ Parmi les agents alkylants, le plus utilise est le chlorambucil. II 
peut etre utilise soit en continu soit en discontinu, 4 jours de suite 
tous les mois, le plus souvent en association avec une cortico- 
therapie. Des taux de reponse, de 50 a 75 % sont observes, les 
reponses completes sont rares. II s'agit d'un traitement le plus 
souvent tres bien tolere, meme chez des patients tres ages. 
/ Les analogues des purines, surtout la f ludarabine (Fludara), sont 
souvent prescrits. La f ludarabine est delivree sous forme de cures 
mensuelles sur 5 jours. Malgre I'absence d'effets secondaires digestifs 
ou d'alopecie, la fludarabine presente une certaine toxicite : la myelo- 
suppression induite est parfois profonde, entraTnant un grand 
deficit de I'immunite cellulaire avec baisse des lymphocytes CD4, 
qui peut etre a I'origine defections virales (zona) ou parasitai- 
res (pneumocystose pulmonaire, voire toxoplasmose cerebrale). 
Un traitement preventif systematique par trimethoprime-sulfa- 
methoxazole (Bactrim) doit etre associe. Certains preconisent un 
traitement preventif par aciclovir ou valaciclovir. La fludarabine 
peut aggraver ou meme induire I'apparition d'une anemie hemo- 
lytique auto-immune severe. De ce fait, la verification du test de 
Coombs erythrocytaire et la recherche de signes biologiques 
d'hemolyse doivent etre systematiques avant tout traitement, 
une hemolyse averee contre-indiquant sa presciption. 

2. Polychimiotherapies 

Ce sont surtout le MiniCHOP, delivre sous forme de cures men- 
suelles, qui associe du cyclophosphamide per os, de la prednisone, 
de la vincristine et de I'adriamycine. Les principaux effets secon- 
daires sont : une alopecie, des troubles digestifs (nausees, vomis- 
sements), une neuropathie liee a la vincristine et une myelo- 
suppression moderee. L'adriamycine necessite la verification de 
la fonction ventriculaire gauche par echographie cardiaque. 

L'association fludarabine-cyclophosphamide donne un taux 
de reponses tres important. Cette association a une place tres 
importante chez les sujets jeunes, elle est en cours devaluation 
chez les sujets plus ages. 

3. Immunotherapie 

Le rituximab (Mabthera) est un anticorps monoclonal dirige 
contre un antigene present a la surface de tous les lymphocytes B, 
le CD20. II est utilise en association avec la chimiotherapie, notam- 
ment l'association fludarabine-cyclophosphamide. 


n Classifications cliniques 


STADE 

DEFINITION 

SURVIE MEDIANE 

Classification de Binet 


A 

1 Absence d'anemie 
(hemoglobine > 10 g/dL) 
et 

1 Absence de thrombopenie 
(plaquettes > 100 000/mm 3 ) 
et 

1 Moins de 3 aires ganglionnaires atteintes 

14 ans 

B 

1 Absence d'anemie 
(hemoglobine >10 g/dL) 
et 

1 Absence de thrombopenie 
(plaquettes >100 000/mm 3 ) 
et 

1 Plus de 2 aires ganglionnaires atteintes 

5 ans 

C 

1 Anemie (hemoglobine < 10 g/dL) 
et (ou) 

1 thrombopenie 
(plaquettes <100 000/mm 3 ) 

2,5 ans 

Classification de Rai 


0 

1 Lymphocytose > 5 x 10 9 /L 

>150 mois 

1 

1 Lymphocytose + adenopathies 

101 mois 

II 

1 Lymphocytose + hepatomegalie 
ou splenomegalie, les adenopathies 
pouvant etre presentes ou absentes 

71 mois 

III 

1 Lymphocytose + anemie 
(hemoglobine <11 g/dL) 

19 mois 

IV 

1 Lymphocytose + thrombopenie 
(plaquettes <100 000/mm 3 ) 

19 mois 


L'alemtuzumab (MabCampath) est un anticorps monoclonal dirige 
contre un antigene present a la surface de tous les lymphocytes T et B 
(CD52). Ce traitement semble extremement efficace sur I'hyper- 
lymphocytose, beaucoup plus modeste sur le syndrome tumoral. 
II entraTne une immunosuppression majeure qui peut etre a I'origine 
defections severes. II est actuellement utilise en cas d'echec des 
autres traitements. 

4. Greffes de cellules souches 

L'allogreffe est actuellement le seul traitement curatif de la LLC. 
Elle ne peut etre proposee qu'a des patients jeunes ayant un don- 
neur compatible. L'interet de I'autogreffe est en cours devaluation. 
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1. Qui traiter ? 

Les patients en stade B et C de Binet doivent etre systemati- 
quement traites. En revanche, plusieurs etudes ont demontre 
I'absence d'interet a traiter les patients en stade A. Ces patients 
doivent alors beneficier d'une simple surveillance clinique et 
hematologique a un rythme generalement biannuel. Ms ne seront 
secondairement traites qu'en cas d'evolutivite de I'hemopathie : 
evolution vers un stade B ou C, temps de doublement rapide de 
I’hyperlymphocytose (inferieur a un an). 

2. Choix du traitement 

Le choix du traitement initial doit tenir compte de differents 
facteurs. 

Chez les patients ages, le chlorambucil, du fait de son excel- 
lente tolerance, est sans doute le traitement de choix a propo- 
ser. A I'inverse, chez des patients plus jeunes, on privilegie un 
traitement par fludarabine dont le taux de reponses est large- 
ment superieur au chlorambucil, (.'utilisation d'une polychimio- 
therapie de type fludarabine-cyclophosphamide, eventuellement 
associee a du rituximab, semble etre interessante en premiere 
ligne, mais les resultats sur le long terme demandent encore a 
etre evalues. 

3. Prise en charge des complications 

/ L’anemie hemolytique auto-immune est traitee par corticotherapie. 
En cas d'echec, une splenectomie peut etre proposee. 

/ La thrombopenie auto-immune est egalement traitee par cortico- 
therapie. En cas de thrombopenie profonde symptomatique, la 
perfusion de gammaglobulines polyvalentes (1 g/kg pendant 2 j, 
ou 0,4 g/kg pendant 5 j) permet le plus souvent une remontee 
rapide du chiffre de plaquettes. Neanmoins, son efficacite est 
breve dans le temps. 

/ L’erythroblastopenie immunologique repond a la ciclosporine. 
/ Les complications bacteriennes secondaires a I'hypogamma- 
globulinemie peuvent etre prevenues par des perfusions regulieres 
de gammaglobulines polyvalentes, a la dose de 0,5 g/kg toutes 
les 3 a 4 semaines, qui sont alors indiquees en cas d’infection 
bacterienne recidivante. ■ 


MINI TEST DE LECTURE 


A/VRAI ou FAUX? 


□ La LLC survient preferentiellement chez des patients 
de moins de 50 ans. 

B La maladie est souvent revelee par une fievre. 

0 Le diagnostic est etabli par I'hemogramme et le typage 
immunologique des lymphocytes circulants. 


B/VRAI ou FAUX? 


□ II existe un deficit immunitaire a I'origine defections 
bacteriennes plus frequentes. 

B La classification de Binet comporte 4 stades. 

0 Certaines formes de LLC ne necessitent pas 
de traitement. 

□ Une hyperlymphocytose superieure a 30 000/mm 3 
est constamment observee. 


C/QCM 


Parmi les elements qui caracterisent la leucemie 
lympho'ide chronique, vous retenez les suivants : 

□ II existe souvent une hypogammaglobulinemie. 

B Une importante splenomegalie est constamment 

retrouvee a I'examen clinique. 

0 La realisation d'un scanner thoraco-abdominal 
a la recherche d’adenopathies profondes doit etre 
systematiquement proposee. 

□ Une anemie hemolytique auto-immune est parfois 
notee. 

(% ‘L : 0 / J 'A 'J 'A : a / A ‘J 'J : V : sasuoday J 


Pour en savoir plus 


» Leucemie lympho'ide 
chronique 

Brouet JC, Leporrier M 
Paris : John Libbey 
Eurotext, 2003 


► Leucemie lympho'ide 
chronique 

Leporrier M 
(Rev Prat 2004; 
54[4]:359-67) 



sur son site Internet www.33docpro.com 


*Paiement par carte bancaire « secteur bancaire securise » 


Abonnez-vous ou reabonnez-vous 

en ligne* a LA REVUE DU PRATICIEN 
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MINI TEST DE LECTURE de la question 44, p. 425 


A/VRAI ou FAUX? 


□ Parler du suicide a quelqu'un peut inciter a le faire. 

0 Les personnes qui veulent se suicider ne donnent 
pas d'indication sur leur intention avant de passer 
a I'acte. 

0 Tout patient suicidant doit etre adresse aux urgences 
generates de I'etablissement de soins le plus proche. 


B/VRAI ou FAUX? 


Q Poser la question de I'existence d'idee de suicide 
ou d'un projet suicidaire augmente le risque. 

B La crise suicidaire ne repond pas a un cadre 
nosographique precis. 


0 devaluation de la crise suicidaire repose sur la mise 
en evidence de facteurs de risque, d’urgence et de 
danger. 

□ Au cours de revaluation d’une crise suicidaire, 
c'est le niveau d'urgence qui determine I'orientation. 


C/QCM 


devaluation de I’urgence suicidaire est appreciee sur : 

D Le niveau de souffrance psychique. 

B Le niveau d'impulsivite. 

0 Le degre d’intentionnalite. 

□ L'existence de signes somatiques. 

0 L'evenement precipitant. 


MINI TEST DE LECTURE de la question 198, p. 429 


A/VRAI ou FAUX? 


□ La dyspnee est souvent liee a une dissociation neuro- 
mecanique. 

B La dyspnee est bien correlee au niveau de Pa0 2 . 

0 La mesure de la dyspnee peut se faire par methodes 
directes et indirectes. 

□ Les methodes indirectes sont tres utilisees pour 
evaluer les therapeutiques medicamenteuses 
ou la readaptation a I'effort. 


B/VRAI ou FAUX? 


□ Les causes de dyspnee chronique sont cardio- 
pulmonaires 2 fois sur 3 et intriquees 1 fois sur 3. 

B Une tomodensitometrie thoracique spiralee avec injection 
normale elimine une embolie pulmonaire significative. 

0 Une insuffisance cardiaque est peu probable avec 
un ECG normal. 


□ 40 % des insuffisants cardiaques ont une fonction 
ventriculaire systolique preservee. 


C/QCM 


Chez un patient neuromusculaire dyspneique 

D Capacite vitale et VEMS sont abaisses de faqon 
proportionnelle avec une capacite pulmonaire totale 
diminuee, realisant un syndrome restrictif. 

B La PaC0 2 est habituellement augmentee si la CV est 
inferieure a 20 % de la theorique. 

0 II existe une baisse de la CV entre la position assise 
et la position couchee. 

□ L'atteinte cardiaque specifique participe a la dyspnee 
dans certaines myopathies. 

0 La ventilation non invasive est un bon moyen 
de traiter la defaillance de la pompe respiratoire 
au long cours. 
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